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El proyecto se resume en definir a las enterobacterias productoras de
Betalactamasas de espectro extendido para poder saber reconocer los factores de
riesgo que hacen que se desarrollen infecciones a causa de estas bacterias, en los
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problema que aqueja la institucion donde se realiza el estudio.
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2.1.

PLAN DE INVESTIGACION:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La elaboracion de enzimas betalactamasas es un herramienta de resistencia
bacteriana debido a que pueden contrarestar la funcién de los antibidticos

betalactamicos. (1)

Las betalactamasas de aspectro ampliado (BLEA) son enzimas que aumentaron
el efecto de descompision que presentaban las penicilinasas y a su vez las
enzimas betalactamicas que presentaban un mayor rango de actividad de
descomposicion en especial por los oximino cefalosporinas se les denomino

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (2, 3)

Se carece de un acuerdo de la acepcion precisa de las betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) sin embargo especificaremos que son ellas las que desarman
el poder de los antibidticos agrupados en la penicilina y cefalosporina para
volverlos incompetentes. Estas enzimas no son del todo inmunes debido a que
dicho poder puede ser anulado por el clavulanato y algunos antibi6ticos de
denominados como inhibidores irreversibles de betalactamasas como el
tazobactam o el sulbactam. Las enterobacterias productoras de BLEE son
resistentes a antibidticos betalactamicos excluyendo a Carbapenemicos,

combinaciones de estos con inhibidores de beetalctamasas y cefamicinas (4, 5).

Las enzimas betalactamasas de espectro extendido podran ser elaboradas por

cualquiera de las enterobacterias, (6, 7, 8,9)

Actualmente, el hecho que las bacterias hayan desarrollado mecanismo de
defensa y respuesta a diferentes antimicrobianos atenta contra la salud de las
personas debido a su extension mundial ademas de existir un aumento de las
bacterias que expresan diferentes modos de resistencia a varias familias de
antibidticos, hecho conocido como bacteria con resistencia multiple, lo cual
origina problemas para el manejo del paciente, incremento de enfermedades y
por ende la muerte de los mismos ademas del valor econdmico de las atencion

en los multiples centros de salud publicos como privados. (10 y 11)



Se tiene una alta incidencia de bacteremias producidas por gérmenes productores
de Betalactamasas de expectro extendido llegando hasta nuestro continente
alcanzar frecuencias entre 14 y 45% de cepas BLEE (12)

Las infecciones generadas por agentes productores de BLEE formulan grandes
desafios terapéuticos. El hecho de que las bacterias productoras de BLEE sean
resistentes a todas las penicilinas y cefalosporinas, incluidas las de tercera y
cuarta generacion, hace que las infecciones nosocomiales generadas por estos
microorganismos presenten escasa opciones terapéuticas. Ademas, las
infecciones por bacterias productoras de BLEE provocan una alta tasa
mortalidad, incrementar el periodo del tiempo de hospitalizacién y aumentar los
costes hospitalarios en contraposicion con las infecciones causadas por bacterias

no productoras de BLEE de las mismas especies. (13, 14, 15).

En el servicio de UCI — UCIN del Hospital Victor Lazarte Echegaray se
diagnostican pacientes con infecciones producidas por Enterobacterias
productoras de Betalactamasas de Espectro extendido que trae como
consecuencia que estos pacientes aumenten su tiempo de hospitalizacion debido
al inicio de nueva terapia antibidtica que aumentan costos tanto en la
hospitalizacién como en el coste de medicamentos, ademas cierto porcentaje de

estos pacientes presentan una alta tasa de morbimortalidad.

Problema

¢Cudles son los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones producidas
por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes hospitalizados en el servicio UCI-UCIN del Hospital Victor Lazarte

Echegaray?



2.2.

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Harris y col. (2007) estudio los factores de riesgo asociados a la colonizacion de
por bacterias BLEE en la UCI del Hospital de Maryland donde en un estudio
prospectivo de una cohorte en 3.5 afios y de 5209 pacientes se concluye que de
un porcentaje que presento cultivo positivo para BLEE habia usado terapia
antibidtica anterior, con una edad mayor a 60 afios y con enfermedad cronica
estos son predictores de un alto porcentaje de colonizacién con bacterias BLEE.
(16)

Del estudio retrospectivo de 5 afios de Denis y col.(2015) sobre prevalencia y
factores de riesgo para bacteria por E. Coli BLEE se concluye en un aumento de
la prevalencia y se observo que la terapia antibiética inadecuada aumenta la
bacteremia por BLEE, sin embargo no hay diferencia de la morbilidad y la

estancia en paciente con bacteremia BLEE y sin ella. (17)

Del estudio retrospectivo (2012) de lkeda y col. Se concluye que la albumina y
los linfocitos son mas bajos en pacientes con infecciones por E. coli BLEE que

en los pacientes no infectados. (18)

En Brasil, Silva y col. Presentaron un estudio de casos u controles donde
determinaron que la edad, algunas enfermedades , procedimientos invasivos y el
uso de antibioticos previo, son factores de riesgo para adquirir patdgenos BLEE.
(19)

Sibhghatulla y col. en 2014 mediante estudio retrospectivo definieron que el
tiempo hospitalario y la antibioticoterapia previa son factores de riesgo

asociados a prevalencia para la patogenicidad de microorganismos BLEE (20)

En Colombia Jimenez y col. Realizaron un estudio de casos y controles donde la
enfermedad renal cronica, cirugias uroldgicas, antibioticoterapia previa y
hospitalizacion previa, son factores de riesgo independientes para la adquisicion
de microrganismos BLEE (21)

En el 2015 Mufaqui en Lima-Peru realizo un estudio de casos y controles

analitico observacional, que estudia como factores de riesgo a las



2.3.

2.4.

comorbilidades, uso de sonda Foley, infecciones urinarias previas; dependientes

a infecciones con gérmenes enterobacterias BLEE. (22)

En el 2015 Gutiérrez en Lima-Peru realizo un estudio donde la edad mayor a 60
afios y la antibioticoterapia previa, son factores de riesgo dependientes para

infeccion de las vias urinarias por E. coli BLEE. (23)

En el afio 2010 Escalante y col. en Chiclayo — Peru realizo un estudio donde
determino que las comorbilidades: hipertension arterial, inmunosupresion ; la
tercera edad y los métodos invasivos son factores de riego para desarrollar

infecciones por microrganismos BLEE. (24)

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Este estudio esta justificado porque resultara en conocimientos de los principales
factores de riesgo para la generacion de infecciones por enterobacterias BLEE en

los pacientes.

OBJETIVOS

2.4.1. OBJETIVO GENERAL

Distinguir los factores de riesgo para adquirir infecciones por
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en
pacientes del servicio UCI-UCIN del Hospital Victor Lazarte Echegaray

Trujillo periodo Enero — Diciembre 2017

2.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer si los riesgos demograficos como sexo y tercera edad son

factores de riesgo para adquirir infecciones producidas por
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enterobacterias productoras de betalactamasas en pacientes con estancia
en UCI — UCIN.

Determinar si el tiempo de hospitalizacion prolongado es un factor de
riesgo para adquirir infecciones producidas por enterobacterias

productoras de betalactamasas en pacientes con estancia en UCI — UCIN.

Reconocer si el tratamiento antibidtico anterior es factor de riesgo para
adquirir infecciones producidas por enterobacterias productoras de

betalactamasas en pacientes con estancia en UCI — UCIN.

Establecer si la invasibilidad de los procedimientos son factores de riesgo
para adquirir infecciones producidas por enterobacterias productoras de
betalactamasas en pacientes con estancia en UCI - UCIN

Determinar si las enfermedades cronicas de los pacientes son factores de
riesgo para adquirir infecciones producidas por enterobacterias

productoras de betalactamasas en pacientes con estancia en UCI — UCIN.

Reconocer si las enfermedades oncoldgicas son factores de riesgo para
adquirir infecciones producidas por enterobacterias productoras de

betalactamasas en pacientes con estancia en UCI — UCIN.

MARCO TEORICO

Seral 2010 refiere que las Betalactamasas de espectro extendido son enzimas que
presentan como caracteristica principal conferir resistencia a penicilinas,
cefalosporinas (nunca la cefamicina) y las monobactamas; mas son sometidas

por el acido clavulanico, sulbactam y  tazobactam. (6)

Oliver en el 2011 refiere que la primeras y antiguas betalactamasas se originan
con funcién primordialmente de penicilinasa y desactivada por el acido

clavulanico dentro de ellas tenemos a la TEM-1, TEM-2 y SHV-1, posterior



mutacion en su actividad central han extendido su efecto catabdlico a las

cefalosporinas de espectro extendido y a los monobactamicos.(25)

Alvarez en el 2010, refiere que las betalactamasas son enzimas que tienen sus
origenes en los gram negativos principalmente , inactivan penecilinas,
cefalosporinas, oximino cefalosporinas y aztreonam. Las BLEE estdn en
desarrollo continuo por lo que se clasifican mediante la nomenclatura de Bush,

Jacoby y Medeiros (26)

Garcia (2013) publica que ciertos gram negativos como la E. coli pueden
originar betalactamasas dentro del cromosoma y fuera de él, que son
transportados por plasmidos. Estos plasmidos que dan codificacion a los BLEE
presentan ciertos genes muy resistentes llamados transposones y definen la
resistencia a diferentes antimicrobianos como los aminoglucosidos, tetraciclina y
cotrimoxazol, debido a esto se da el fendomeno de resistencia cruzada los cuales

son muy dificiles de tratar. (27)

Morrones — Esquivel en el 2016 resumio que la escalada mundial de la
resistencia antimicrobiana hoy en dia es una problemética grave de salud
publica. Los gram negativos con betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
se encuentran dentro de los primeros lugares en la pirdmide de infecciones
intrahospitalarias y de infecciones de la comunidad. En el presente y segun las
Organizacién Mundial de la salud este problema de auemento de la resistencia se

ha dado en casi el 80% de las regiones que conforman la OMS.(28)

Pereira en el 2016 refiere que la Organizacion Panamericana de la Salud
recomienda que la higiene de manos, la automedicacion, la restriccién del
consumo de cefalosporinas y fluoroguinolonas son importantes en la solucion
del origene de las BLEE, estan recomendaciones unidas a la elaborar un cuadro
de la distribucion del problema tanto en amplitud como en distribucion, la
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sociedad con brotes endémicos y la resistencia de los cultivos nos ayudaran a

evitar el aumento de infecciones con microrganismos BLEE. (29)

Las infecciones originadas por entes productores de BLEE proponen importantes
retos dentro de ellos el control, el uso adecuado de los antimicrobianos y manejo
sistematico de infecciones en instituciones de salud publica y privadas; con los
cuales concretaremos en nuestro pais la menor tasa de infecciones por estos

microorganismos BLEE. (30)

HIPOTESIS

2.6.1. Hipdtesis Nula: los riegos demograficos, la hospitalizacion mayor a 15
dias, el uso anterior de terapia antibidtica, la invasibilidad de los procedimientos,
las enfermedades crénicas y las enfermedades de origen oncologico no son
factores de riesgo para desarrollar infecciones producidas por enterobacterias
productoras de betalactamasas de espectro extendido en pacientes con estancia
en UCI-UCIN del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

2.6.2. Hipotesis Alternativa: los riegos demograficos, la hospitalizacién mayor
a 15 dias, el uso anterior de terapia antibidtica, la invasibilidad de los
procedimientos, las enfermedades crénicas y las enfermedades de origen
oncologico son factores de riesgo para desarrollar infecciones producidas por
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido en

pacientes con estancia en UCI-UCIN del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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MATERIAL Y METODOS

2.7.1. MATERIAL

2.7.1.1.

2.7.1.2.

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién en estudio estard constituida por los
pacientes hospitalizados en el servicio de UCI-UCIN del
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo en el

periodo Enero-Diciembre 2017.

MUESTRA

Tamario muestral: Al ser estudio de casos y controles se

utilizaria la siguiente formula

N=(Zon+Ze)?P(-P)(r+1) / d*r

Donde: P= (P1 + rP2)/ (1+r)

P1 = Proporcion de pacientes de la tercera edad con
hospitalizacion mayor a 15 dias, con antibioticoterapia
anterior, invasibilidad procidemental, que presentan
enfermedades de larga data y enfermedades de origen
oncologico que presentaron enterobacterias productoras de
betalactamasas de expectro extendido, con aislamiento

microbiologico procedentes de orina o sangre.

P2 = Proporcion de pacientes de la tercera edad con
hospitalizacion mayor a 15 dias, con antibioticoterapia

anterior, invasibilidad procidemental, que presentan



2.7.1.3.

enfermedades de larga data y enfermedades de origen
oncologico que presentaron enterobacterias no productoras
de betalactamasas de expectro extendido, con aislamiento
microbiologico procedentes de orina o sangre. r = Razén

de numeros de controles por caso.
d = Diferencia de las proporciones P1y P2.
Z0/2 =1.96 (para a. = 0.05). ZB =0.84 (para  =0.20).

En el estudio de Mufaqui et al, en Perd, El uso de
antibioticos previo a la infeccion (en una hospitalizacion
pasada o en la del estudio) se identificd en la mayoria de
casos y controles (83 y 62 %) por lo tanto P1= 0.83 y
P2=0.62 siendo r=1 (considerado para este estudio). Al

reemplazar n= 71 (71 casos y 71 controles)

UNIDAD DE ANALISIS

Conformados por los hospitalizados en el servicio de UCI-
UCIN del Hospital Victor Lazarte Echegaray. (Que

cumplan criterios de inclusion y exclusion)



2.7.14. UNIDAD DE MUESTREO

Historia clinica de las personas ubicadas en la uniad de

analisis.
ESCALA DE
VARIABLE TIPO
MEDICION
PENDIENTE
INFECCIONES
PRODUCIDAS POR
ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE | CUALITATIVA NOMINAL
BETALACTAMASAS
DE ASPECTO
EXTENDIDO
INDEPENDIENTE
SEXO CUALITATIVA NOMINAL
TERCERA EDAD >65ANOS NOMINAL
ESTANCIA
>15 DIAS
HOSPITALARIA NOMINAL
<15DIAS
PROLONGADA
USO PREVIO DE >3 MESES NOMINAL
ANTIBIOTICO < 3 MESES
PRECEDIMIENTOS
SI/NO NOMINAL
INVASIVOS
COMORBILIDADES
SI/NO NOMINAL
CRONICAS
PATOLOGIA
SI/NO NOMINAL
ONCOLOGICA




2.7.15.

DEFINICION OPERACIONAL

2.7.15.1.

VARIABLE INDEPENDIENTE

INFECCIONES PRODUCIDAS POR
ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS
DE BETALACTAMASAS DE ASPECTO
EXTENDIDO:

Las betalactamasas son enzimas que
inhibena ciertos antibidticos del grupo de
las Penicilinas y Cefalosporinas para evitar
su normal funcionamiento. Las BLEE son
enzimas que son transmitidas de germen a
germen y pueden ser inactivadas por el
Aciso clavulanico/tazobactam y sulbactam.
Las BLEE estan genéticamente codificada y
pueden ser transmitidas entre las bacterias.
Las BLEE presentan resistencia a los
antibioticos Betalactamicos salvo alas
Carbapenemicos, cefamicinas y las
betalactamas asociadas a inhibidores de
betalactamicos. (4 y 5). Se determinara
mediante el cultivo y antibiograma de
distintas muestras procesadas en el
laboratorio de microbiologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray.



2.7.15.2.

VARIABLES DEPENDIENTES

a. ESTANCIA HOSPITALARIA
PROLONGADA:

Mayor o igual de 15 dias de hospitalizacion.
(21)

b. usoO PREVIO DE
ANTIBIOTICOS:

Uso previo de antibidticos 3 meses antes de

la hospitalizacion. (21)

C. PROCEDIMIENTOS INVASIVOS:

Catéter venoso central, uso de tubo
endotraqueal y/o sondaje urinario colocado
durante la hospitalizacion, con un periodo

no menor de 72 horas. (21)

d. COMORBILIDADES CRONICAS:

Paciente con diagnostico de enfermedades
cronicas: insuficiencia cardiaca,
insuficiencia respiratoria cronica,
insuficiencia renal cronica, hepatopatia
cronica, diabetes mellitus, hipertension
arterial, cardiopatia isquémica al ingreso de

la hospitalizacion (18)



e. PATOLOGIA ONCOLOGICA:

Diagnostico  previo  de  patologias
oncologicas malignas previas al ingreso
hospitalario (18)

2.7.2. METODO

2.7.2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Este estudio corresponde a un disefio de casos y controles

Ausencia de factor

de riesgo
Enterobacterias
BLEE
é )
Presencia de factor
de riesgo
| | Pacientes
e N Hospitalizados
Ausencia de factor
de riesgo B
o J
Enterobacterias

no BLEE

Presencia de factor
de riesgo

< |

0 U N e — .- EFECTO




2.7.2.2.

2.7.2.3.

CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS:

. Sujetos  hospitalizados en aislamiento  de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido.

. Germenes encontrados microbioldgicamente en

sangre u orina.

. Sujetos hospitalizados con Historia clinica que

presentan las variables de estudio.

CONTROLES:

. Sujetos  hospitalizados sin  aislamiento  de
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro

extendido.

. Germenes no encontrados microbiolégicamente en

sangre u orina.

. Sujetos hospitalizados con Historia clinica que no
presentan las variables de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sujetos hospitalizados en quienes se hayan encontrado
microbiologicamente gérmenes pero no presenta la
cantidad de colonias necesarias para diagnosticar

infeccién.



2.7.2.4.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Se acudira a la servicio de Microbiologia del hospital
Victor Lazarte, solicitando el permiso correspondiente;
posteriormente se registrardn los numeros de historias
clinicas de los pacientes incluidos en el periodo de estudio
establecido. Se seleccionaran las historias clinicas de los
pacientes con diagnéstico de alguna infeccion
intrahospitalaria  por  enterobacterias BLEE. Se
seleccionaran los que cumplen los criterios de inclusion y
exclusion. Finalmente se aplicara el anexo 1 para la

recoleccion de datos a analizar.

Recoleccion y procesamiento de datos

Se recogeran los datos pertinentes de la historia clinica a
través de una ficha de registro de datos; previamente
disefiada en relacion a los objetivos del estudio y seran
evaluados usando el programa SPSS V. 23 no sin antes
realizar una base de datos correspondientes en el programa

Excel.

Estadistica Descriptiva

El consolidado seran presentados en cuadros estadisticos
con numero de casos en cifras absolutas y relativas en
porcentaje. Para las variables cuantitativas se obtendra el

promedio con su correspondiente varianza.

Para comprender los resultados se realizara graficos de

barras.



2.7.2.5.

Estadistica Analitica

Aplicaremos la prueba Chi Cuadrado para independencia
de factores. Si P<0,05 existird asociacion, el nivel de
asociacion entre los factores propuestos y los grupos de
casos y controles se obtendrd el OR puntual e intervalico
al 95% de probabilidad.

Si OR es mayor de 1y esta contenido en un intervalo de
valores de OR mayores de 1, la caracteristica propuesta se

asumira como factor de riesgo.

Con los factores de riesgo identificados se obtendra el
modelo multivariado de regresion logistica, cual permitira
pronosticar si el paciente hara o no la dolencia o

enfermedad.

ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion contara con la autorizacion de la
direccion del Hospital Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo y de la jefatura de la seccion de Archivo de
Historias Clinicas, también con la autorizacion de la
Universidad Privada Antenor Orrego. Debido a que es un
estudio analitico retrospectivo en donde solo se recogeran
datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomara
en cuenta la declaracién de Helsinki Il (Numerales: 11, 12,
14, 15,22 y 23)19 vy la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA)
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ANEXOS
ANEXO N° 01

FACTORES DE RIESGO PARA INFECCIONES PRODUCIDAS POR
ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE BETALACTAMASAS DE ASPECTO
EXTENDIDO EN PACIENTES CON ESTANCIA UCI-UCIN DEL HOSPITAL
VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
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